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3500 個 12000 個
⾳を感じる仕組み
外⽿を通って⿎膜に達した⾳は、中⽿の
３つの⽿⼩⾻を介して内⽿の蝸⽜
に伝わります。蝸⽜で⾳の振動は神経の
電気信号に変換され、⾳の情報が聴神経
から脳へと伝わり、初めて⾳として認識
されます。
蝸⽜はラセン構造をとった管腔から成り、その中には
液体が満ちています。
蝸⽜の断⾯を⾒ると、管腔は３つの空間からなること
が分かります。それぞれ、前庭階、中央階、⿎室階と
呼ばれていて、このうち中央階に⾳を神経に伝えるの
に最も重要な「感覚上⽪」が存在します。
⾳が蝸⽜内を伝わるとき、⿎室階の中の液体が振動し、
基底板、さらに感覚上⽪に歪みが⽣じます。
感覚上⽪に歪みが⽣じると、感
覚上⽪内の有⽑細胞の
「⽑」が倒れ細胞が脱分極し、
神経伝達物質を放出する結果、
ラセン神経節細胞は活動電位を
発⽣します。
有⽑細胞の脆弱性と
再⽣への道筋
内⽿障害による疾患の代表
突発性難聴の罹患者数は⽇本で
年間35000⼈（100万⼈あたり275
⼈）と決して稀ではありません。現時
点では、有効な治療法はなく、元の聴
⼒に戻る確率が30-40%と聴⼒予後が
不良とされています。
哺乳類においては、⼀度障害された
内⽿の有⽑細胞は⾃然には再⽣されな
いことがこの原因となっています。
⼀⽅、⾃然に再⽣しない細胞でも、
それらが⽣まれてくる過程である
発⽣段階に重要な役割を果たす遺
伝⼦を操作すれば、今話題のiPS細胞
などを⽤いて再⽣が可能になる
といわれています（下記、網膜⾊素細
胞のiPS細胞からの誘導参照）。そう
すれば、ゆくゆくは突発性難聴などの
内⽿が障害される難聴の治療が可能に
なるかもしれません。
有⽑細胞
内⽿の感覚上⽪発⽣における遺伝⼦の網羅的な解析の研究について
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マウスでは胎⽣１２⽇⽬ごろ（マウスは胎⽣２０⽇で出⽣します）に
蝸⽜の⼤まかな形が形成され始めます。
胎⽣１３⽇⽬では、まだ感覚上⽪は発⽣途中であり、構成する細胞の
形にはまだ特徴は現れておらず、⾒かけ上は同じ細胞に⾒えます。し
かし、この時点で個々の細胞はすでに異なった遺伝⼦を発現している
異なった細胞と考えられます。
内⽿は感覚上⽪の中だけでも多種類の異なった形の細胞が存在します
が、その元の細胞は1種類です（感覚上⽪前駆細胞）。つまり、1種類
の細胞から多種類の細胞が⽣み出される訳ですが（運命決定）、
それを司るのがさまざまな遺伝⼦です。しかし、そのような
遺伝⼦のほとんどは内⽿では同定されていま
せん。このため、iPS細胞などから有⽑細胞を作り出す効率は、網
膜などの他の臓器に⽐べて⾮常に低いのが現状です。そこで、私た
ちは、まだ個々の細胞の形は同じだが、発現する遺伝⼦が異なると
思われる胎⽣13⽇⽬のマウス蝸⽜感覚上⽪の１つ１つの細胞に発現
する遺伝⼦を調べることで、感覚上⽪の発⽣に重要な遺伝⼦を同定
したいと考えました。
研究の⽅法
1. 胎⽣１３⽇⽬のマウス蝸⽜
感覚上⽪採取
2. 酵素を⽤いて細胞を１つずつ
単離します 採取する細胞採取⽤の細いピペット
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3. 細胞を１つずつ
採取します
4. 細胞を溶かしてRNAを抽出します
5. 採取したRNAは少量なのでPCRの原理を⽤いて増幅します
6. サンプルの質を定量的PCRを⽤いて確認します。
7. サンプルの遺伝⼦をマイクロアレイで網羅的に解析し
ます
注：
RNA（リボキシ核酸） 発現している遺伝⼦を反映しています
PCR（ポリメラーゼ連鎖反応）核酸を増幅する技術）
マイクロアレイ 1回の反応で全遺伝⼦（14000種類）の発現量
を検定できます
研究の結果定量的PCRによるサンプルの質の確認
（66細胞を採取）
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感覚上⽪細胞に共通して発現するSox2遺伝⼦およびすべての細胞
に発現する遺伝⼦(ハウスキーピング遺伝⼦）を発現している細胞
を確認できました。
マイクロアレイの結果
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遺伝子発現の
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18/66 46/66
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⼀部のサンプルをマイクロアレイに
かけた結果、感覚細胞マーカー陽性
細胞において、転写因⼦に加えて、
細胞周期や細胞死に関係する遺伝⼦
が複数関連している可能性が⽰唆さ
れました。
今後、マイクロアレイで調べるサン
プル数を増やして詳しく調べていき
ます。
参考
網膜⾊素上⽪細胞のiPS細胞か
らの誘導（RIKEN HPより）
網膜も内⽿と同様通常は
再⽣しません。
しかし、発⽣に関わる遺伝⼦が
よく同定されているため、
iPS細胞を⽤いた再⽣
の⼿法が確⽴され、先ごろ網膜
疾患に対する臨床試験も開
始されました。
Sox2およびハウスキーピング遺伝⼦が発現している細胞を16サン
プル確保できました。16サンプルに対して、マイクロアレイによる
網羅的な解析を⾏うことで、遺伝⼦の発現パターンを解析する予定
としています。
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PCR反応
RNAの増幅
詳細は当科ホームページにも掲載しています。
http://www.kuhp.kyoto‐u.ac.jp/~ent/
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